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I.まえがき
ニトロフラン誘導体は食品防腐剤，家畜餌料添加
弗~，化学療法剤など各方面に使用されているが，そ
の毒性ならひ、に安全性についての研究は今日なお十 
分でない。とくに食品添加物の場合は安全性評価の
基準が厳格になり，新しい毒性実験の方式が樹立さ
れつつあるので，これらの新方式にのっとって再検 
討する必要がある。また，ニトロフラン誘導体はそ
の化学構造のいかんにより生体による分解の過程が
異なり，したがって毒性の現われ方にも差異がみら
れるので，それぞれの誘導体について毒性実験を行
なうことが要求される。相磯研究室においては 1960
年より新しい毒性実験方式に従ってニトロフラン誘
導体の毒性および安全性について系統的研究を行
なってきた。著者はこの研究に参加しまず西海枝 
教授によって 1958年あらたに合成された， 2-(2-
Furyl)-3-(5-nitro-2-furyl) acrylamide (以下 AF
-2と略称〉の慢性毒性についてラットを用いて 1
カ年の飼育実験を行ない 1962年第 1報1〕，第 2報2)
として報告した。ついで家畜飼料添加物である
Furazolidoneとあらたに合成された 5-(5-Nitro-
2-vinylfuran)-1，3，4，-oxadiazolin (AF -3)の 2誘導
体について 13カ月のラット飼育実験を行ない 1963
年第 3報3)として報告した。ここに報告する実験は，
上述の毒性実験と相前後して行なった系統的研究の
一部である。すなわち AF-2と既知の食品保存剤で
ある sorbicacidを併用してラットに投与した場合
の毒性を検討したものである。 AF-2物質は nitro-
furazoneより抗菌性が強くその抗菌スペクトラム
もやや広くなった誘導体で新食品保存剤として開発
が期待されているものである削)。他方ソノレピン酸
i土低毒性抗カピ物質で，わが国においては相磯らの 7)
によって食品保存剤としての応用研究8)9)がなされ
た。
ところで，現在食品保存料ならびに殺菌料は数種
類が食品衛生法に基づいて指定されているが， 1つ
の食品に 2つの系統の異なった防腐剤を同時に添加
することができるようになっている。たとえば魚
肉ねり製品，食肉製品における nitrofurazoneと
sorbic acid，味噌あるいは粕漬における dehydro-
acetic acidと paraoxybenzoicacidのアルコ  ーJレ 
エステル類との組合わせのごとくである。これらの 
場合，安全性を保証するための毒性実験はそれぞれ
の物質を単独で投与した場合についてだけ考慮して
実施されており， 2つの物質が同時に添加されたと 
きの毒性については検討されていない。このことは 
防腐剤以外の添加物についても全般的にいえる食品
衛生上の問題点の 1つである。今度 AF-2が開発さ
れるについて予想される組合わせは sorbicacidで
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あると推測されたことが本研究の企画された理由で
ある。この実験の目的とするところは sorbicacid 
の存在によって AF-2の毒性が著しく影響される
か否かを知るとともに AF-2の慢性毒性について
の評価をきめる参考資料を得たいためである。 
1. 実験材料および実験方法
1. 実験動物 
Wister系 ratの雌，雄，体重70"， 100gのもの
を選び実験に使用した。動物は 1群 12匹(雌雄お
のおの 6匹〉とし， AF -2，sorbic acid併用実験群 
(A)では 3群 30匹であるが，別に AF-2単独の実
験群 (B)を加えて 66匹である。金網製ケージに収
容し冷暖房および換気設備の整った動物室において
飼育した。 
2. 飼料および薬品添加濃度
実験Aの場合は表 1に示したような基礎飼料に 
AF-2の純末と sorbicacidの純末を加えよく混和
した粉末状の飼料を作製して外部にこぼれないよう
な容器に入れて自由に摂取させた。実験Bの場合は
表 1の基礎飼料に AF-2の純末を添加したのち少
量の水を加えてねり， 1.5 cm3大に角型の固型飼料
とし，低温 600C 以下で乾燥したものを与えた。添
加濃度は，実験 Aの場合は AF-20.01%，sorbic 
acid 1.0%群， AF-2 0.001%，sorbic acid 0.1%群 
の2群と無添加の対照群，実験 Bの場合は， AF-2 
0.01%群， AF-2 0.001%群， 無添加の対照群であ 
る。これを表示すると表 2のごとくなる。
3. 実験期間
実験 Aは 1961年 5月より 1962年 9月まで 17ヵ
月の飼育実験を行なった。実験 Bは 1961年 5月よ
り1962年 5月末まで 12カ月投与した。 
4. 検索事項
本実験においてはつぎ、のような事項を観察した。 
a.食餌摂取量の測定 
b.体重測定(1週 1回測定〉 
c.飼育経過中における動物の挙動 
d.血液所見 
e.剖検ならびに主要臓器の病理組織学的検索 
111. 実験成績
1. 食餌の摂取状況 
ラットは薬剤の添加濃度にかかわりなく飼料をよ
く摂取した。飼料摂取量は実験Aにおいては表3に 
示したように，実験開始時には 1匹当たり 1日平均
表1. 基礎飼料の組成(%)
小麦粉………...・ ・.，………67.5H
カ ゼ、イン ..:........................15.0
粉 乳……...・ ・.，.………・・10.0H
バター..................…......5.0 

食塩……………………… 0.8
炭酸石灰...・ ・..……..，・ ・..…1.5H H
表 2. 薬剤添加濃度と動物区分
実験別|群別|添加濃度 動物数特l
A 
I~F-:2 
S. A 
?~1 % I 
1.0 
I AF-2 0.001 S. A 0.1 
II 無添加対照 
12 
12 
6 
B 
IV 
V 
VI 
AF-2 0.01 % 
AF-2 0.001 
無添加対照 
12 
12 
12 
長ラット総数 66(雌 36)，S. A: Sorbic Acid 
表 3. ラット 1匹 1日当たりの飼料摂取量 
1ヵ月 ・・・…・・・・・・・・・・・・・・・… 8.5g 
2 カ月 '"'-'4カ月・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・13.0g 
5ヵ月'"'-'17ヵ月・・・・・・・・・・・・・・・・・・…・・・21.0g 
8.5 g，2'"'-'4カ月の聞の動物では 13g，5"， 17カ月は
21 gであり，実験Bの固型飼料の場合はそれぞれ 
13 g，15 g，19 gであった。すなわち AF-2および
ソルピン酸を添加した食餌を順調に摂取したことが 
確認された。
2. 飼育中の一般的観察
飼育期間中各系列とも大部分の動物は正常に生活
し四肢の状態も異常がなかった。しかし，実験Aの
粉食の動物は毛に黄色の着色がみられた。この着色
は皮膚そのものに，または毛根部には認められない
ところから，尿によって外部から汚染着色されたも
のである。実験Bにおいては明らかな着色はみられ
なかった。一部の動物が中途で感染および事故で舞
死した。実験Aの飼育経過中の動物数の推移を表4
に示した。実験Bについては表 1に記載したように 
AF~2 0.01%群は雄6匹中 11月に 1匹， 0.001%群
は雌6匹中 11月に 1匹が舞死したのみであった。
これらの成績から 17カ月という長期投与でも死亡
率は低いことがわかる。
3. 成長
実験Aにおいて濃度別かっ性別に各グループの平
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均体重を表 5に掲げた。対照の雌群においては 97g 
のものが， 12ヵ月で 238g，17カ月で 235gになっ 
たのに対し， 1群の雌では 79gのものが 12カ月で 
229 g，17カ月で 243gとなり， I群の雌では 70g
のものが 12カ月で， 224 g，17カ月で 244gとなっ
た。実験開始時の体重を 100%としその後の増加率
を百分率で算出し，半対数表にて成長曲線を作製し
て比較した。雄群については図 1のようで対照群が
欠けでいるが I群 (AF-2，0.01%，80rbic acid 1.0% 
添加群)， I群とも順調に体重増加を認め，両群の
聞に差をきたさなかった。雌群については図 2のよ
うで対照群， 1群， I群とも類似の体重増加曲線を
示しており有意の差はみられない。実験Bにおいて
は，第 1報において記載したように AF-2添加国
型飼料で飼育した雄動物の AF-20.01%群， 0.001% 
群および無添加対照群の成長曲線は図 3のようであ
って 12カ月の投与では同じような形となり順調な
体重増加を示しており，雌動物においてもこの傾向
に変りはなかった。すなわち実験A，実験Bを通じ， 
AF-2単独投与でも AF-2，80ゆicacid併用投与で
もいずれも薬剤による成長阻害の傾向は認められな
-8，1 -9，1 -10，1 -11)，I群では雄 6匹 (II-1，

I -2，I -3，I -4，I -5，I -6)，雌5匹 (II-7，Iー

8，II-9，II-10，II-11)，III群では雌5匹 (III-1，
 
1II-2，lII-3，III-4，1II-5) の合計 26円であり，実

験Bで12カ月の飼育を完了して剖検した動物は lV

群が雄5匹，雌6匹， V群が雄6匹，雌5匹， VI群

(無添加対照群〉雄6匹，雌6匹で合計 34匹であ
った。 
1) 肉眼的所見
実験A群において腹腔，胸腔に浸出液の貯溜はみ
られず，肋膜，腹膜，骨膜などの着色，肥厚なども 
5 

-ー一-U¥1IJtH1f.(AF-2:OD1. SA Ql%) 
--~"\ I Dl'I1i;(AF-2:0.u1.SA峨) 
かった。 
IV. 飼育終了時の解剖所見 
17カ月にわたる飼育を完了して犠牲死させ解剖

所見を観察できた動物は実験 Aでは I群が雄 5匹
 
(1-1，1-2，1-3，1-4，1-5)，雌5匹 (1-7，1 
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図1. 実験Aにおける薬剤添加食飼によるラット
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表 5. 実験Aにおける薬剤濃度別ラット群の平均体重表 (gram)
P O  P O  F D  Fhd F b  Fhu F D  
図 2. 実験Aにおける薬剤添加食飼によるラット
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E仁 l体重平均値 
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図 3. 実験Bにおけるラット(雄〉の体重増加曲線
認められなかった。肉眼的にわかるような腫療の新
生物もみられていない。
実験B群においても AF-2による皮膚，粘膜の着 
色はなく，皮膚の湿疹，毛並の不揃いなどの異常所
見もみられず，腹腔，胸腔の浸出液の貯溜，腹膜の
肥厚もみられなかった。新生物についても A群と同
様肉眼的所見は認められなかった。 
2) 血液所見 
1年の飼育を終了したラットの一部について血液
を採取して検査した。実験Aについてその成績をま
とめると表 6のようになる。 
赤血球数において貧血の徴候はなく，白血球数も 
表 6.
血
正常の範囲内にあった。そのほか血液像に病的所見
はなく，全般として血液毒としての作用はないよう
であった。実験Bについても既述したように血液所
見は正常であった。 
3) 主要臓器の重量とその体重比
主要臓器の重量は実験Aにおいては表 7，表 8，表 
9に示した。また肝，腎，牌，心，皐丸の重量とそ
の体重比を算出すると，表 10，表 11，表 12のごと
くである。肝においては対照群の平均値が 4.3であ
群の雄はI.4，4.4，雌は4群の雄はIるのに対し 
3.8，雌は 4.9であって肥大または萎縮の傾向はみら
れない。腎においても同様で、あった。事丸について
は対照群の平均値が 0.38であるのに I群では 0.32， 
I群では 0.32で萎縮の所見は認められない。
実験 Bにおいては表 13にまとめたように，肝，
腎の肥大も萎縮もなく畢丸の萎縮もみられず，実験 
Aとの聞に差異を示すような所見は見出されなかっ
た。
第 2報に述べたごとく AF-2，0.2%添加食餌で飼
育したラットの肝が明らかに肥大していたような所
見は著者の本実験の添加濃度ではなかったこと，第
4報開で蟹沢らが記載したような nitrofurazone 
の場合にみられた，宰丸の萎縮が AF-2の場合には
なかったことなどが明らかになった。
v. 病理組織学的所見
組織学的所見を対照群，実験群とも肝臓，腎臓， 
牌臓，心臓ならびに皐丸(雄のみ〉の各臓器につき
検索した。
(A) 実験A
1) 第 III群(対照群): 
液 所 見
動物番号 赤血球 白血球 中性曙好|淋巴球|エオジン曙好 
1-2 
1-3 
合 
合 
700x 104 
720x 104 
8，200 
6，200 
9% 
11% 
91% 
89% 
1-7 
1-8 
♀ 
♀ 
459x 104 
425X 104 
8，500 
6，400 
18% 
21% 
82% 
79% 
II-3 
II-4 
合 
合 
590x 104 
590x 104 
5，200 
10，000 
41% 
61% 
58% 
39% 
1% 
II-8 
II-10 
♀ 
♀ 
630x 104 
545X104 
7，200 
7，200 
28% 
9% 
72% 
91% 一 
III-1 
III-2 
♀ 
♀ 
599x 104 
555x 104 
17，000 
6，400 
54% 
23% 
46% 
77% 
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表 7. 1群動物剖検時の体重と臓器重量 (gram)
1 -1 
1 -2 
1-3 
1 -4 
1-5 
337 
375 
335 
383 
295 
肝
15.3 
16.1 
16.4 
14.8 
13.8 
腎 
1.5ム1.5 
1.5 1.4 
1.5 1.3 
1.6 1.5 
1.5 1.5 
1専 
0.9 
0.5 
0.8 
0.8 
0.6 
JU 畢丸 
1.4 1.2 
1.2 1.2 
1.3 0.9 
1.3 1.2 
1.0 1.0 
1 -7持 318 
1-8 245 
1 -9 240 
1 -10 232 
1-11 235 
12.2 
9.2 
12.9 
11.3 
10.5 
1.1 
1.1 
1.0 
1.2 
1.2 
1.1 
1.2 
1.1 
1.3 
1.2 
0.5 1.0 
1.0 1.0 
0.9 1.1 
0.5 0.9 
0.6 1.0 
持 1-7以下は雌，ム腎左
表 8. I群動物剖検時の体重と臓器重量 (gram)
II-1 368 
II-2 355 
II-3 285 
II-4 360 
II-5 320 
肝 
13.7 
14.1 
10.3 
12.0 
14.5 
腎
1.7ム1.9 
1.8 1.7 
1.2 1.2 
1.3 1.3 
1.6 1.6 
牌
0.7 
0.7 
0.5 
0.5 
1.1 
心 
1.2 1.3 
1.3 1.1 
1.2 1.0 
1.2 1.0 
1.3 1.1 
II-7持 245 10.8 1.0 1.0 
226 10.5 1.0 1.1II-8 
1.3 1.3260II-9 
234 13.5 1.5 1.5II-10 
1.2 1.2242 12.1II-11 
0.6 1.0 
0.6 1.0 
1.2 
0.7 1.3 
0.6 1:3 
持 II-7以下は雌，ム腎左
表 9. 対照群 (II1)の剖検時の体重と臓器重量 
(gram) 
望号|体重|肝| 腎 い引心 
IIl-1 
IIl-2 
lII-3 
IIl-4 
lII-5 
245 
233 
262 
267 
205 
8.4 
10.0 
12.8 
14.5 
8.0 
0.8ム 0.9 
1.0 1.0 
1.2 1.2 
1.4 1.2 
1.0 0.9 
0.4 
0.6 
0.4 
0.6 
0.4 
0.9 
1.0 
1.0 
1.0 
0.8 
ム腎左
組織学的に検索できた対照群ラットは雌5匹 (II
-1，III-2，lII-3，III-4，III-5)であった。
IIl-1 : 肝臓は小葉構造が明瞭かっ規則的で肝細 
胞は中心静脈より小葉末梢に向かい，投射状に整然
たる索状配列を示している。細胞質では好塩基性体
が多数明瞭に認められ，核は明るく明瞭な核小体が
主として 1個，時に 2"，3個認められる。核の大き
さはかなり均一で著しい大小不同はない。 2核細胞
が少数認められるほか，主として小葉周辺部にエオ
ジンで濃赤色に染まり，やや暗調の細胞が少数認め
ノられた。脂肪滴はほとんど全く認められなかった。
腎臓は糸球体係蹄尿細管上皮および，その間質組
織に変性もしくは炎症性変化，その他異常所見を認
めなかった。腎孟粘膜も尋常で、ある。
牌臓は漉胞も大きく，よく発達し赤色髄網内系細
胞には血鉄素の沈着がかなり著明であるが，髄外増
血巣はあまり目立たなかった。他に著変を認めなか
った。 
心臓は心筋に異常を認めなかった。 
1II-2 : 肝臓は構造上もまた肝細胞にも全く異常
所見を認めなかった，腎臓は糸球体，尿細管上皮そ
の他に変性その他の異常はないが，若干の尿細管腔
内に硝子円柱を認めたが，腎孟には炎症は明らかで
はない。
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表 10. 1群の主要臓器重量の体重比
腎 心ロ| |畢丸 
0.44ム0.44 0.361 -1 4.5 0.26 0.41 
1 -2 0.324.3 0.37 0.36 0.13 0.31 
1 -3 4.8 0.37 0.44 0.23 0.37 0.27 
1 -4 4.1 0.39 0.40 0.19 0.33 0.31 
1 ~ 5 4.6 0.58 0.58 0.34 
平均 I4.4 I0.43 0.44 1 0.20 1 0.35 1 0.32 
1 -7特 
0.22 0.34 
0.33ム0.333.8 0.15 0.31 
同
1 -8 0.473.7 
0.411 -9 5.3 
0.581 -10 4.8 
1-11 4.4 0.48 
平均 14.4 ¥ 0.44 
0.43 0.41 0.39 
0.43 0.460.73 
0.52 0.390.21 
0.48 0.25 0.40 
0叫¥0.35 ¥ 0.39 ¥ 
持 1-7以下は雌，ム腎左
表 11. I群主要臓器重量の体重比
腎 日 1 J川畢丸 
II-1 3.7 
II-2 3.9 
II-3 3.6 
II-4 3.3 
II-5 4.5・ 
0.44ム0.46 0.18 
0.46 0.49 0.18 
0.42 0.42 0.17 
0.36 0.36 0.13 
0.50 0.50 0.34 
0.32 0.35 
0.35 0.32 
0.40 0.35 
0.33 0.27 
0.40 0.34 
平均 1 3.8.1 0.43 0叫 1 0.20 1 0.36 I0.32 
II-7発 
II-8 
II-9 
II-10 
II-11 
4.3 
4.6 
5.7 
5.0 
0.41ム0.41 
0.44 0.46 
0.61 0.61 
0.49 0.49 
0.24 
0.26 
0.28 
0.25 
0.40 
0.43 
0.53 
0.53 
平均 I4.9 I0.48 0.49 I0.26 I0.47 I 
表 12. 対照群 (II1)の主要臓器重量の体重比 7
山 腎 心ワ1
0.36ム 0.34 0.16 0.361II-1 3.4 
II1-2 4.3 0.25 0.430.43 0.43 
0.38II1-3 4.8 0.45 0.45 0.15 
0.22 0.37II1-4 0.44 0.505.4 
0.361II-5 3.8 0.43 0.48 0.17 
平均 I4.3 I0.42 0.44 I0.19 1 0.38 
群別|濃 度|雌雄|肝|腎|牌|心|宰丸 
3.8 0.42 0.24 0.38 0.39 
1V群 
4.4 0.44 0.28 0.43 
4.0 0.45 0.29 0.37 0.38 
0.001% 
合
V群 
4.6 0.49 0.32 0.38 
合 
♀ 
3.6 0.40 0.20 0.36 0.39判。
4.0 0.45 0.21 0.41♀ 
牌臓では血鉄素の沈着はほぼ II1-1と同程度であ
り，かっこの場合造血細胞巣がかなり多数認められ
た。
心臓には異常所見を全く認めなかった。 
1II-3 : 肝臓ならびに腎臓は全く異常所見なく 
1II-1，III-2に記載の通り，牌臓では中等度に血鉄
症が見られるが髄外造血巣は，散在性に少数認めら
れた。
心筋には異常を全く認めず。 
1II-4 : 肝臓は小葉構造や細胞の配列に異常は認
められないが，小葉中心部の中心静脈周辺部，肝細
胞の一部において細胞管内に硝子様物質の封入を認
めたり，あるいは核が，半月もしくは三日月形を呈
してそこに小空泡を認めるものが散見された，しか
し小葉周辺部細胞には著変を認めなかった。腎臓
は，糸球体には全く異常は認めないが，腎の全域に
散在性にやや多くの尿細管腔内に硝子円柱を認め
た，しかし尿細管上皮細胞には異常は認められな
い。一方髄質ことに円錐部の間質は浮腫性であり，
また腎孟粘膜下には軽度で、はあるが細胞浸潤が認め
られ軽度の腎孟腎炎像と考えられる。月卑臓では血鉄
素の沈着が著明であり，また髄外造血巣がよく発達
し，多数認められる。鴻胞や赤色髄には著変を認め
ない。
心臓には全く異常がない。 
III-5 : 肝臓，腎臓とも全く異常を認めず，牌臓
にも異常を認めないが血鉄素沈着は比較的軽度であ
り，一方髄外造血巣は，やや多数認められるが 1II-4
よりは少ない。
心臓は他の 4例同様異常所見は認められなかっ 
fこ。 
2) 第 I群 (AF-2，0.01%，SA. 1.0%) 
この群は雄雌各 5匹を組織検索した。 
1 -1: 肝臓は小葉構造尋常，肝細胞の配列も中
心静脈を中心にした投射状索状構造を示し異常はな
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い。肝細胞は細胞管内の好塩基性体も明瞭に多数散 たほかは，肝臓，腎臓，牌臓，心臓に病的所見はも
在し脂肪沈着その他変性像は認められない。核は明 ちろん対照群と特に変った所はなかった。
るく核小体も明らかで数や大きさなどにも対照群と 1-8: 肝臓は小葉構造や細胞の配列，実質細胞
くらべても特に異常は認められない，類調も明瞭で の変性萎縮，その他異常所見を認めないが一部少数
肝細胞に肥大はない。 Kuppfer氏星細胞が特に目 の Glisson鞘に軽度の円形細胞浸潤を認めた。しか
立って肥大もしくは数を増してもいない。 しGlisson鞘の拡大線維化，その他病的所見は認め 
Glisson鞘に異常はなく小胆管の増生もない。 られない。腎臓では尿細管腔内に硝子円柱の形成を
腎臓は糸球体には全く異常を認めず尿細管上皮細 散見するが，糸球体あるいは尿細管上皮には異常が
胞にも変性などなく，ごく一部の尿細管腔に硝子円 なかった。
柱を認めるにとどまった。腎孟粘膜や周囲組織など 牌臓では血鉄素沈着がかなり強いほか，特記すべ
に炎症は明らかでない。 き所見がない。心筋には全く異常を認めず。 
牌臓では漉胞は尋常，赤色髄索中にも異常所見は 1-9: 肝臓に出全く特記すべき所見なく，腎臓
認められず，髄外造血巣も比較的乏しく血鉄索の沈 には少数の尿細管腔に硝子円柱が見られるにとどま
着はごく軽度で、あった。 り，牌臓では血鉄素沈着高度，髄外造血巣も多数認
心臓では心筋に変性壊死梗塞などを認めず，炎性 められるほか，著変がなく，心臓には異常がなかっ
反応もない。心筋の肥大あるいは萎縮も気付かな た。
い，事丸は曲細精管密に配列し，基底膜，あるいは 1-10: 肝臓は尋常，腎臓には若干の尿細管腔に
間質の肥大増生などなく間細胞も尋常で精上皮細胞 硝子円柱を認め間質には所々に円形細胞浸潤があ
にも変性萎縮を認めず，精子の形成は尋常である。 り，腎孟にも軽度の炎症性細胞浸潤を認めた。 
1-2: 肝臓の構築，肝細胞の配列などに全く異 牌臓は櫨胞や髄索に著変はないが血鉄素の沈着と
常を認めないが，ごく散在的に 1II-4で認めたと同 髄外造血巣は中等度ないし高度に認められた。心臓
様の核を半月あるいは三日月形に圧排するような， には異常が認められなかった。
小空胞を細胞質内に認めるが，その他にはこのよう 1-11: 肝臓は全く正常であり，腎臓は 1-4と同
な細胞を含めて細胞質内の好塩基性体や頼粒の分布 様の硝子円柱と腎孟炎を認めたが他には著変がなか
その他に異常なく変性所見は認められない。間質あ った。
るいは胆管系にも異常所見は見られない。 牌臓には特に異常な所見はないが，血鉄素沈着と
腎臓では糸球体，尿細管上皮などには変性，もし 髄外造血巣が中等度に存在した。
くは炎症などを認めないが，かなり多数の尿細管腔 3) 第I群 (AF-2，0.001%，SA 0.1%) 
内に硝子円柱の形成がある。しかし腎間質に炎性細 本群は雄6匹雌5匹が組織学的に検索できた。以
胞浸潤はなく，腎孟でも炎症像は明らかでない。 下臓器別に所見を記載する。
牌臓は特に目立った所見はなく，心筋，畢丸組織 肝臓は既述の対照群肝臓とくらべて全く差異は見
にも異常を認めなかった。 出されず，変性萎縮あるいは肥大などの異常所見は 
1-3: 肝臓には特記すべき所見なく腎臓は実質 全例に全く認められなかった。ただわずかに II-11
細胞に変性，炎症などを認めないが， II-2同様尿 の肝臓で肝細胞そのものには変性萎縮あるいは肥大
細管腔内に硝子円柱が数多く形成され，間質組織に などはないが，核の大小不同が顕著で，かつかなり
主として円形細胞よりなる軽い細胞浸潤を認め，腎 大きい核を有するものがあり，ニれらでは核小体の
孟粘膜下組織内にも細胞浸潤があり腎孟炎像を示し 数もかなり多く認められた。 Glisson鞘には II-5で
た。 軽度の細胞浸潤がみられたほか異常なく，胆管系な
牌臓は目立った所見なく血鉄素沈者軽度，髄外造 らびに星細胞などには全く特記すべき所見はなかっ
血巣もまばらである。 fこ。
心臓ならびに宰丸には著変がなかった。 腎臓では， 糸球体，尿細管上皮などには全 11例 
1-4，1-5 :両者とも肝，腎，心，皐丸に病的所 において異常を認めなかったが， II-6，II-8では尿
見を全く認めず，牌臓では血鉄素は中程度に沈着， 細管腔のごく一部に硝子円柱を， II-9，II-10，II-11 
髄外造血巣はあまり目立たなかった。 では散在性に円形細胞浸潤を伴う硝子円柱形成が認 
1-7 :牌臓で血鉄素の沈着がかなり著明であつ められ， II-10，II-11ではかなり多数の尿細管に硝
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子円柱を認め，腎孟粘膜下にも細胞浸潤があって腎 き所見がなかった。
孟腎炎の像が明らかで、あった。しかし II-1，II-2， 心臓:心筋の変性その他病的所見は全く認めら 
II-7，II-9の4例では全く著変を認めなかった。 れなかった。
牌臓では，病的に考えられる所見は全例に認めら 事丸: 曲精細管，精上皮および間質などに異常
れなかったが，各例において血鉄素の沈着は軽度な を認めなかった。
いし中等度できわめて高度のものはなく，また髄外 2) 第 IV群 (AF-20.01%群): 
造血巣は乏しいものからかなり多数を認めるものま 雄雌各 6例計 12につき検索した。
で種々の程度のものがある。 肝臓:本群の肝細胞には配列の異常などなく明ら‘ 
心臓では，全例において全く異常所見を認めなか かな変性，壊死巣なども認められない6細胞質は好
った。宰丸は雄 6例全例で，精上皮細胞に変性萎縮 塩基体が多数明瞭に分布し，頼粒構造をよく保って
その他の異常を認めず，また間細胞の増生も認めら いるが合一2，合一3，合-6の3例では対照群の場合と
れなかった。 同様，小葉中心部細胞は，やや萎縮が強い。その他
以上の病理組織学的所見を一括して表示すると表 の例では対照群にくらべて肝細胞はむしろやや大型 
14のようになる。 である。脂肪沈着は合一3で小葉中心部に， ♀-3で 
(B) 実験B は小葉周辺帯において中等度までの脂肪沈着を見る
実験A同様肝臓，腎臓，牌臓，心臓，ならびに宰 が，♀-1，♀-6では周辺部細胞に少数の沈着が見ら
丸(雄〉の諸臓器につき組織学的検索を行なった。 れ，その他の例では脂肪沈着もなかった。胆管系に
1) 第 VI群(対照群): は全く異常なく Kuppfer星細胞にも特記すべき変
肝臓;雄雌各6例の肝臓は全般に小葉中心部で 化はなかった。
肝細胞がやや萎縮状でことに合一5で，やや目立つ 腎臓: 糸球体ならびに尿細管上皮細胞には異常
が細胞の配列や小葉構造の乱れなどはいずれも認め 所見は認められなかった。変化は対照群に見られた
られないし，また目立った変性所見も見出し得ない と同様，尿細管腔内の硝子円柱および間質の細胞浸
が，合一1，合一5で、は小葉中心部細胞に脂肪の沈着が 潤で，合-1，合一3，合-4，合一5，♀-3，♀-4などでは
中程度にみられる。また♀-1，♀-2，♀-3では小葉 ごく軽度のこれら変化があり，一部では腎孟炎も確
周辺帯に中等度の脂肪沈着を合一2，合一3，合-6，♀- 認できたが変化はいずれも軽微であった。
4，♀-5では小葉周辺部肝細胞に軽微な脂肪沈着を 牌臓: 漉胞や赤色髄などには対照群と比較しで
認めた。その他，♀-6では肝細胞には全く変性萎縮 も特記すべき変化は認められなかった。血鉄素の沈
脂肪沈着がなく， Glisson鞘に異常を認めることも 着も合一3，合一5，合-6，♀-6では軽微であり， その
ないが全く特発性に 1カ所で小さな巣状壊死巣が認 他の例では中程度もしくはやや多かったが対照群に
められ，円形ならびに好中球の浸潤を認めた。その 比べ著しく強いようなことはなかった。また髄外造
他特記すべき変化は見られなかった。 ‘ 血巣は♀-2では少なく，他例では中等度または，
腎臓:雄雌 12例とも糸球体，尿細管上皮細胞な 一部で数がさらに増していた。全般的に対照群より
ど実質細胞に異常は全く見出されなかったが，合一2， やや数が多い成績であるが， AF-2との直接の関係
合-4，♀-5では間質に若干の円形細胞浸潤があり， は明らかでない。
また♀-1では少数の硝子円柱を，合一3，♀-6では 心臓:心筋には全例に全く変性その他異常所見
硝子円柱と細胞浸潤を認めたが，このような変化は を認めなかった。
全般に軽度であった。その他には特記すべき所見を 皐丸:雄6例において造精機転正常で異常像は
認めなかった。 見られなかった。 
牌臓: 生理的に血鉄素の沈着，髄外造血巣の存 3) 第V群 (AF-2 0.001 %群)
在を認めるが，その程度は必ずしも同一でなかっ 雄 6，雌 5，計 11例につき検索した。
た。血鉄素の沈着では合-1，合一3，合-4，合-6，♀-2 肝臓:主として小葉中心部の肝細胞の原形質内
では軽度であり，他例では中等度に沈着が認められ に硝子様物質の沈着を認めた。♀-1を除けば他の
た。また髄外造血巣も合-1，合一5，合一6，♀-1，♀-2， 10例の肝臓には著変をほとんど全く認めなかった。 
♀-3では比較的少数に認めたが他例では比較的多 脂肪は♀-3でほぼ小葉全体に見出され， 合一2では
数認められた。その他漉胞や髄索などには特記すベ 小葉中心部に，♀-1，♀-2では，周辺部に軽度の沈
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表 14. 実験Aの飼育終了動物剖検時の組織学的所見
動物番号 肝 腎
|粧品|その他! 
JI) 
JII-1 (一〉 (-) かなり 少 (-) 〈一〉 ~著明 
III-2 (-) 尿細管腔l乙硝子円柱 かなり 多 数 (一〉 (‘ー〉 ~若干 著 明 
Group 
III-3 (-) (一〉 中等度 少 数 (ー〉 (-)~ 
II 小葉中心部，細胞質 /III-4 内l乙一部硝子様物質 軽硝子円柱やや像多数封入あるいは小空胞 度腎孟腎炎 著 明 多 数 (-) (-) 状(〉核は半月~三日月散在 
III-5 (一〉 (一〉 軽度 やや多数 (-) (-) ~ 
1-1 (-) Cく一部に硝子円柱 軽度 少 数 (-) (一〉 〈一〉
散在的l乙核が半月~ 
1-2 三日月状で小空胞あ 硝子円柱かなり多数 中等度 中等度 (一〉 (ー ) (ー〉
り 
1-3 (一〉 硝子円柱かなり多数 軽 度 少 数 (一〉 (ー〉 (ー〉軽度腎孟腎炎像 
1-4 (-) (-) 中等度 中等度 (ー〉 (一) (ー〉 
Group 1-5 (-) (-) 中等度 中等度 (一〉 (一〉 (一〉 
I 
本1-7 かなり ~(-) (-) 著明 中等度 (ー〉 (ー〉 
1-8 一部 GlisSOEIl浸鞘潤に
軽度円形細胞 硝子円柱散見 著明 中等度 (-) (-，-) ~/ 
1-9 (-) 硝子円柱少数 高 度 多 数 (一〉 (一〉 ~ 
1 -10 (-) 硝軽子円柱若干 中等度 中等度 (一〉 〈ー〉 ~度腎孟腎炎像 ~高度 ~高度 
1-11 〈一) 硝軽子円柱若干度腎孟炎像 中等度 中等度 〈ー ) 〈ー〉 ~ 
II-1 (ー〉 (一〉 (ー〉 (一〉 (ー〉 
II-2 (一〉 〈ー〉 〈ー〉 (ー〉 (ー〉
散在性l乙円形細胞浸 軽度 少数 
II-3 (一〉 潤を伴う硝子円柱形 (ー〉 (ー〉 〈ー〉
成 
II-4 〈一〉 向上 中等度 多 数 (ー〉 (一〉 (ー〉 
II-5 Glisson鞘に軽度細 向上 〈一〉 (-) (ー〉
Group 胞浸潤 
I II-6 (ー〉 ごく一部に硝子円柱 (ー〉 (ー〉 (一〉 
tf-7 (一〉 (一〉 (一〉 (ー〉 ~ 
II-8 〈一〉 Cく一部に硝子円柱
軽度 少数 
(-) 〈一〉 ~ 
II-9 (一〉 〈ー〉 〈一〉 (ー〉 ~ 
II-I0 〈ー〉 硝腎孟子円柱がより多数
中等度 多 数
(一〕 (ー〉 ~腎炎像 
II-ll I核核の大体小不同顕著
小 かなり多数 向上 (ー〉 (ー〉 ~ 
持 1-7以下は雌，時 II-7以下は雌
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着を認めただけである。
腎臓: 糸球体，尿細管上皮細胞など実質細胞に
は変性萎縮その他異常を認めないが，合一3，♀-1で
はごく少数の，また♀ 2ではやや多く硝子円柱を
見出し，腎孟に軽度の炎症性細胞浸潤を認めたが他
に特記する変化もなかった。 
牌臓: 対照群に比較し全く著変を認めない合 -2
では血鉄素が軽度少量であり合-1，合一3，合-4，♀ー
1，♀-3，♀-5では中程度に，♀ 2，♀-4ではかなり
著明であった。また髄外造血巣も合 1でやや強く，
合 2. ♀ 1，♀-5では中等量，合 3，合 4，♀-3，♀
-4では少数であった。 。
心臓: 心筋には全く著変が認められない。
宰丸:造精機能正常，間質その他にも異常病変
は認められなかった。 
IV. 考 察
ニトロフラン誘導体はニトロ基を有する化合物と
基礎飼料粉末と混和してそのまま粉食として投与し
た。このような考慮は添加物の毒性を検索する際に
留意すべき事項である。
著者の実験結果は飼育 1年7ヵ月で AF-2，0.01 
%，ソルピン酸1.0%混合添加濃度は一応 noe百ect
levelであると考えてよいこと， 0.01% AF-2単独
投与と AF-2ソルピン酸混合投与が肝に対する毒性
の点で相違が現われなかったということになる。ま 
た血液，牌，腎，畢丸にも中毒性の病変のなかった
事実はこれら薬剤が，この程度の濃度では直接的に
また間接的に相加的，あるいは相乗的の毒性物質と 
して作用しないことを証明している。
このことは両者を添加物として同時使用しでも，
使用基準を慎重に規定するなら安全性の点でそれほ
ど懸念のないことの根拠になるかも知れない。なお 
AF-2の添加方法として，加工して固型飼料にして
も，粉末のままで投与したのと毒性の上に有意の差
はみられなかった。しかし AF-2は固型食にした場
して，その毒性に懸念がもたれているが，誘導体の・合ある程度は不活性化されるので分解された物質に
種類によってその毒性の程度は異なる。新しいニト
ロフラン化合物である 2-(2-furyl)-3-(5-nitro-2-
furyl) acrylamide は著者山〉らの研究により少な
くとも， 0.01%の添加濃度までは肝その他の臓器に 
毒性をもたらさないことが明らかになり，従来の
nitrofurazoneよりも低毒性物質であることがわか 
った。添加濃度が 0.1'""0.2%になると肝の肥大をき
たし，変性像もやや強くなるがなお修復性である。
腫鹿形成の傾向は本誘導体にもみられないことも判
明した。一方， sorbic acidは生体内で代謝されて
無毒性物質に分解される機構がわかっている安全性
の高い添加物11)12) 13)であるが，抗菌力が弱いために
添加濃度は 0.1%を必要とする。この 2つの添加物
を同時に投与した場合に毒性が高く現われるかも知
れないという理由は理論的には何もない。ただ実験
的に両者が同じ加工食品に添加される可能性がある
ために，その混合投与実験は安全性評価の点で食品
衛生上有用な資料となるであろう。
著者らは AF-2の毒性実験で知り得た知識から 
ついて毒性の検討を行なう必要のあることを附言す
る。 
V. 総 4苦
ニトロフラン誘導体 2-(2-furyl)-3-(5-nitro-2-
furyl) acrylamide (AF-2) とソルピン酸とを同
ー食品に添加物として用いた場合の毒性ならびに安
全性を評価する目的で，両物質を同時に添加した食
餌でラットを長期飼育することによって慢性毒性試
験を行なった。得られた成績は大むね次の通りであ
る。
1.実験動物はウィスター系ラット 66匹をニトロ
フラン AF-2 0.001 %，ソルピン酸 0.1%添加群(12
匹)， AF-2 0.01%，ソ jレビン酸1.0%添加群 (12
匹)， AF-2単独添加群 (24匹)，対照群(粉食6匹，
固型食 12匹〉の 5群に分け，併用食群は 17ヵ月，
単独食群は 12，""17カ月飼育したのち，系統的に毒
性検索を行なった。
2. 各群とも薬剤添加食餌をよく摂取し，順調に 
AF -2 0.001 %，ソJレピン酸 0.1%群と， AF-20.01%， 成長し，体重増加に対する悪影響はみられなかっ
ソJレー ピン酸1.0%群を選んで実験を行なったが AFー た。毛並，運動，皮膚の着色その他の異常な状態は 
2単独実験で基礎飼料に薬剤を添加混和して水を加
えてねり，細片して 50"，，600Cで乾燥して固型飼料 
として用いた。この場合飼料中で AF-2が若干分解
あるいは蛋白と吸着して不活性化される部分のある
ことを認めたので，今回の実験では AF-2粉末を
認められない。
3. 各群とも死亡率に差異はなく，薬剤のための
死亡はみられない。飼料終了後の剖検動物の肉眼的
異常もなく，主要臓器の肥大，萎縮などの所見も認
めなかった。
第 4号 山岡: ニトロフラン誘導体の毒性に関する系統的研究(第 5報) -371ー 
4. 病理組織学的に肝臓には強い変性像はなく，
各投与群とも対照群と同じ所見を呈していた。腎，
牌，心，宰丸の標本にも中毒性の病変を認めること
ができなかった。 
5.薬剤投与に起因すると思われる腫療の発生も
みられないし，顕微鏡的にも異型増殖の像は発見さ
れなかった。 
6.全般的にみて， AF-2をソ jレピン酸と同時に投 
与しでも AF-20.01%，ソルピン酸1.0%，以下の
濃度ではラットに慢性毒性が発現しないものと評価 
される。
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III-1. (対照群〉肝臓 H. E. X100 1 -3. 肝臓 H. E. x100 
III-5. (対照群〉肝臓.小葉中心部 1 -10. 肝臓.小葉中心部 
H. E. x400 H. E. x400 
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III-1. (対照群〉腎臓 H. E. xl00 1II-4. (対照群〉腎臓.尿細管腔l乙硝子円
柱が見られる H. E. xl00 
I-1. 腎臓. c'く一部尿細管腔 lと硝子円柱 I -3. 牌臓 H. E. x40 
が認められる.尿細管上皮の変性は
ない H. E. xl00 
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1 -9. 心筋 H. E. Xl00 1 -5. 章丸  H. E. xl00 
